Banco público de células de cordão umbilical – BPCCU by Maia, S & Nazaré, A
BANCO PÚBLICO DE CÉLULAS DE 
 CORDÃO UMBILICAL – BPCCU 
 s maia 
Responsável Médica BPCCU - IPST 
 
Hospital Professor Doutor Fernando Fonseca 
Lisboa 06 abril de 2017 
Banco Público de Células de 
 Cordão Umbilical – BPCCU 
ATIVIDADE DE HSCT 
 ESTADO DA ARTE 
 PORQUÊ UM BANCO PÚBLICO? 
BANCO PÚBLICO SCU 
 MISSÃO 
 ESTRATÉGIA  
 ATIVIDADE  
 CONSIDERAÇÕES 
ATIVIDADE HSCT EUROPA  
- Relatório EBMT 2014 -  
Estado da arte 
• Últimos 10 anos aumento 3x o número de recetores de HSCT – UR 
(40 829 HSCT em 36 469 dts (15 765 alogénicos – 43%, 20 704 autólogos – 57%) 
• Fontes de HSC e HPC para HCT: BM, mPB e CB. 
 
• Redução significativa na mortalidade associada ao procedimento 
• Regimes de acondicionamento mais adequados (RIC, imunoablativos) 
• Melhoria do procedimento de Tx e das terapias de suporte 
• Inclusão de dtes anteriormente inelegíveis (dtes mais idosos) 
• Contínuo aumento do  número de indicações 
 
• Contínua expansão registo internacional (HSC e CB) 
• Sistema internacional centralizado de pesquisa de URD 




Indicações HSCT na europa 2014 
 
a) HSCT alogénico 
b) HSCT autólogo 
Atividade transplantação 
na Europa  
 
(Taxa: nº total e HSCT por 10 milhões 
de habitantes) 
 
a) HSCT alogénico 
b) HSCT autólogo 
Percentagem de aumento em 
HSCT entre 2004 e 2014 na 
Europa 
 
(representados os países que reportam 
>100 HSCT em 2014) 
 
 
a) Aumento no HSCT alogénico 
 
b) Aumento no HSCT autólogo 
 
HSCT e Equipes por 
transplante e tipo de dador 
entre 1990 – 2014 na Europa 
 
 
a) Nº absoluto de Sibling , 
haploidenticos, CB e URD 
 
b) Nº equipes por tipo de fonte 
selecionada 
 
Transplante alogénico - 2014 
EUROCORD 
Tipo  % 
Identical siblings 35 
URD 52 
MM sibling + Haplo 10 
UCB 2 
CIBMTR 
Tipo  % 
Identical siblings 32 
URD 50 
MM sibling + Haplo 11 
UCB 8 
Uso de UCB em dtes > 50 anos 
EUROCORD 
CIBMTR 
UM BANCO PÚBLICO EM PORTUGAL  
Porquê?  
Registo Nacional  





Impacto negativo no 
resultado das pesquisas: 
• Tempo excessivo 
• Timing de Tx  
Registo Nacional  
- CEDACE – 
 
Pesquisas e Ativações 
Atividade 
transplantação  
“… desde 2012 tem vindo a decrescer 
o número de pedidos de ativação 
muito embora se tenha assistido ao 
aumento de número de dadores 




“ … facto que mais chama a tenção é a 
origem dos dadores para os nossos 
doentes é maioritariamente 
internacional…” 
Registo Nacional  
- CEDACE – 
 
Destino das colheitas de dadores portugueses 
Probabilidade de encontrar dador para dts origem NW Europeu 







Incidência cumulativa de dts de origem 
NW Europeu para os quais foi 
encontrado dador dentro de 1 ano 
Incidência cumulativa de dts de origem 
não NW Europeu para os quais foi 





Sem dador Irmão HLA identico
Outros familiares Dador não aparentado
25% dos doentes 
sem dador mas 
muito superior nos 
países com maior 
diversidade 
genética (> 50%)  
PROBABILIDADE DE  
ENCONTRAR DADOR 
- Registo Espanhol –  
- REDMO 
INTERVALO ENTRE  
DECISÃO DE  TX E O TX 
- Registo Alemão - 
Mais 7 – 10 
semanas do 
que o tx 
relacionado 
28% dos doentes 
não teve dador 
33%  doentes com 
dador não realizaram 
tx 
Apenas 38% dos doentes 
com pedido de pesquisa de 
URD realizaram tx 
Dados do registo 
evidenciam  necessidade 
de um programa 
complementar 
INTERVALO ENTRE  
DECISÃO DE  TX E O TX 
INTERVALO ENTRE  DECISÃO DE  TX E O TX 
 - REDMO -  
Assim… 
Apesar do aumento de pool de dadores (29,297,710 dadores e 722,423 CB) ainda existe 
uma grande percentagem de dtes com indicação para HSCT sem resposta (30-40%) 
Worldwide file não tem dadores para backgound genético de etnias, genótipos raros 
Principio da “diminuição de retorno”: 100 mil dadores extra no registo de 1 milhão de dadores com 
background Nordeste Europa aumenta a probabilidade de Tx em 1%  
À medida que o tamanho do registo aumenta, cai a probabilidade de identificar um novo 
fenótipo. 
1990: 1 em cada 2 dadores incluía um novo fenótipo; 2010: 1 em 15 novos dadores registados adicionava 1 
novo fenótipo. 
A escassez de dadores já não é o maior constrangimento para os dte NWE, mas sim a  
eficiência do processo de pesquisa. 
O aumento de dadores no registo internacional não se traduz por sucesso de pesquisa 
para dtes de etnias ou genótipos raros mas aumenta o substancialmente o custo 
Como responder…. 
Proceder a pesquisa com identificação MM aceitáveis 
Melhorar os protocolos de Tx com stem cells de dadores HLA MM 
Transplantar com CB: critérios de compatibilidade menos exigentes  
Desenvolver esforços para colher CB nestas populações 
Importante diminuir o tempo de pesquisa de UD e o intervalo até Tx 
Recrutamento de dadores nos meios populacionais com genótipos raros  
Métodos genotipagem HLA alta resolução normalizados e bx custo.  
(probabilidade de melhor investimento que o aumento cego o registo) 
Transplante de CB 
Vantagens 
1. Rico células progenitoras alto potencial 
expansão 
2. Acessibilidade  e reduz tempo pesquisa 
3. Menor probabilidade de transmissão de agentes 
víricos latentes 
4. Menor incidência de GVHD 
5. Requisitos HLA menos restritivos (reduz o 
tamanho de inventário nacional) 
6. GVL mantido 
7. “0” risco dador, fácil colher, e armazenar,  
colheita target minorias étnicas 
8. Maior probabilidade de acesso a haplotipos 
raros 
9. Menores requisitos HLA 






1. Capacidade de enxerto em crianças e em adultos 
2. Disponibilidade imediata ao recetor 
3. Mortalidade/morbilidade associada a transplante 
inferior 
4. Melhor sobrevida 
5. Permite Tx com compatibilidade parcial 
6. Cumpre com os objetivos do transplante 
7. Facilidade de constituir um inventário (olhado como 
resíduo hospitalar) 
8. Aumentar a probabilidade de tx, principalmente 
dentro de minorias étnicas. 
9. Transplante possível para muitos recetores 




• Nº de células limitado (one time collection) 




• Requer congelação, armazenamento e descongelação 
• Impossibilidade de obter colheitas adicionais do dador 
(linfócitos) 
Estado da arte 
• Mais de 3 milhões de CBU armazenadas no inventário 
internacional (sobretudo, US e USA) 
• O sangue do cordão umbilical é rico em células progenitoras hematopioéticas, o 
que incentivou a proliferação de bancos 
• Inventário CB público >720 000 unidades  
• Inventário de qualidade heterogénea 
• Europa ocidental: >35,000 CB unidades transplantadas, 
mioritáriamente Tx alogénico com resultadaos equivalentes aos 




MINISTÉRIO DA SAÚDE 
Gabinete do Secretário de Estado da Saúde 




A existência de um banco público de células do cordão umbilical 
permite colocar à disposição de todos os cidadãos células progenitoras 
hematopoiéticas, necessárias para a terapêutica de transplantação em 
determinadas doenças hematológicas, imunológicas ou outras. 
O Banco Público aceitará apenas dádivas altruístas, que serão colocadas 
à disposição de todos os potenciais receptores, cumprindo, 
em matéria de princípios, de organização e de rigor técnico, todas as 
exigências da Lei n.º 12/2009, de 26 de Março. 
1 — A criação do Banco Público de Células do Cordão 
Umbilical nas instalações do Centro de 
Histocompatibilidade do Norte. 
Diário da República, 2.ª série — N.º 126 — 2 de Julho 
de 2009 25817 
2 — … 
3 —… 
4 —… enquadramento institucional futuro do Banco 
Público de Células do Cordão Umbilical, que assegure o 
adequado envolvimento das instituições científicas, 
permitindo aproveitar todas as potencialidades de 
natureza assistencial desta unidade, incluindo no 
domínio da investigação. 
5 — Que, para efeitos do número anterior, sejam 
envolvidos, designadamente, o Instituto de Patologia e 
Imunologia Molecular da Universidade do Porto 
(IPATIMUP), o Instituto de Biologia Molecular e Celular 
(IBMC) e o Instituto de Engenharia Biomédica (INEB), 
podendo ser consideradas outras instituições 
universitárias e, mesmo, parceiros de natureza privada. 
 
26 de Junho de 2009. — O Secretário de Estado da 
• Aumentar a probabilidade de transplante 
• Complementar o registo nacional – CEDACE 
• Promover o acesso de tratamento a doentes que não dispõem de dador relacionado ou não relacionado 
compatível 
• Atendendo à dimensão da população nacional.  
• Considerando a diversidade étnica do país  
• Recrutamento orientado populações não caucasianas (não NW europa). 
• Garantir a representatividade da variabilidade genética de toda a população (qualidade e heterogeneidade em lugar de quantidade) 
• Disponibilizar  células para os doentes que requerem transplante urgente 
• Reduzir o tempo desde a decisão ao transplante 
• A combinação de pesquisa entre o registo dador adulto (CEDACE) e cordão aumentar o acesso ao transplante 
• Construir um inventário de unidades cujas características permita ser utilizado como alternativa em 
transplante alogénico Contribuir para o inventário internacional 
• Garantir a sua própria sustentabilidade 
MISSÃO DO BANCO PÚBLICO 
UCB deve ser  uma solução para as necessidades   
nacionais não satisfeitas 
BPCCU  
Estratégia  





• Segurança: estabelecida na regulamentação 
nacional e internacional e nos standards 
• Identidade/rastreabilidade 
• HLA, NIMA 
• Qualidade:   
• TNC e CD34+: Parâmetros definidos 
• Eficácia e viabilidade:   
• Dificuldade de padronização 
• Necessidade de outros testes indicadores 
de eficácia  
• Dimensão/Qualidade  do inventário 
• Representatividade genética  
Desafios e oportunidades na construção do BPCCU 
Quantos doentes pode potencialmente beneficiar ?  
Qual deverá ser a qualidade (dimensão) do inventário? 
Acesso a tratamento para dtes sem dador 
compatível (RD ou URD) 
Acesso a tratamento para dtes de origem não NWE 
Disponibilidade para dtes com necessidade de Tx 
urgente 
• Conhecer a atividade do transplante alogénico no país 
• Percentagem de pesquisas  
• Sem resultado  
• Com resultado tardio  
• Genótipo destes doentes 
 
• Tempo médio entre pesquisa e disponibilidade de produto para 
transplante 
• Comparar com o transplante relacionado 
 
• Taxa de transplantes nas populações etnicamente minoritárias 





Quantos doentes pode potencialmente beneficiar ?  
ESTRATÉGIA PARA A CONSTITUIÇÃO  DO BANCO PÚBLICO 
• Conhecer a atividade do transplante alogénico no país 
 
• Percentagem de produtos importados  
• Número de produtos 
• Tipo de produtos  
• Tempo médio para importação e disponibilidade  
 
• Pesquisas com sucesso mas sem realização de transplante 
• Entre a decisão de transplante e pesquisa positiva 





Quantos doentes pode potencialmente beneficiar ?  
ESTRATÉGIA PARA A CONSTITUIÇÃO  DO BANCO PÚBLICO 
• A origem étnica dos doentes 
 
• Distribuição de genótipos no registo nacional – CEDACE 
• Origem geográfica/raça 
•  Prevalência e incidência de doenças hematoncológicas, alterações  








Quantos doentes pode potencialmente beneficiar ?  
Potencial para  
beneficiar 30%  dos 
doentes com 
pesquisa de dador 
não relacionado  
ESTRATÉGIA PARA A CONSTITUIÇÃO  DO BANCO PÚBLICO 




• Caracterização HLA alta resolução (HLA I –A, -B, e –C e HLA II –DRB e DRQ) 
• NIMA 
• Género  
 
• Despiste de doenças transmissíveis 
• HTLV,HIV, HBV, HCV 
• Toxoplasma, CMV, EBV 
 




Qual deverá ser a qualidade (dimensão) do inventário? 
ESTRATÉGIA PARA A CONSTITUIÇÃO  DO BANCO PÚBLICO 
Os preços correntes das unidades pagam 
as ineficiências do inventário   
Na realidade o inventário útil 
internacional é muito inferior às 
720.000 unidades registadas 
Celularidade 
Taxa de utilização 
DFS 
 
• 6/6  melhor (variável independente) 
• 3/6 pior e dependente de dose 
• 5/6 
• TNC  2.5 – 4,9 x10E9/U similar aos recetores 
de 4/6 com TNC >5.0  – 5,9 x10E9/U  mas 
com menor risco de GvHD 
 
• < 2.5 x10E9/U (5 ou 4/6) pior resultado 
• Situação de compromisso: 
• > 2.5 x 10E9/U e pelo menos 5/6 HLA 
RELEVÂNCIA DA DOSE 
CELULAR E 
COMPATIBILIDADE HLA 
Considerar a qualidade (dimensão) do inventário e 




























COMPARAÇÃO DE EFICIÊNCIA 
 
% dts com pelo menos 1 dador e nº médio de dadores 
encontrados em cada categoria  
Existe um limite da dimensão do registo para além do qual não é eficiente e aumenta 
significativamente a redundância e fenótipo raros podem nunca aparecer 
Aumentar o número de dadores 
adultos não é “cost efective” 
 
Registo de 10M,  são necessários 
7 M de registos adicionais para 
aumentar a probabilidade de 
compatibilidade em 1%  
Inventário, que qualidade? A qualquer preço? “cost effective”? 
ESTRATÉGIA PARA A CONSTITUIÇÃO DO BANCO PÚBLICO 




preditivos da colheita pré 
parto 















ESTRATÉGIA PARA A CONSTITUIÇÃO DO BANCO PÚBLICO 
Eficiência nos 
programas de colheita 
nas maternidades 
 
Abrir a outras aplicações 
 Inventário operacional: a dimensão máxima que permite um aumento linear na 
eficácia sem o paradoxo de crescimento que coloca o produto mais caro sem 
retorno de eficiência. (redundâncias) 
 Um custo/eficiência óptimo: 
 Inventário com base na diversidade e não na quantidade. 
 Inventário de qualidade 
 Limite celular        >1.5x10E9/U 
 Genotipagem           HLA-A,-B, -C e -DRB1        Alta resolução  
 NIMA 
 Atingido o inventário operacional é mais “cost – efective”   
em renovar o inventário do que continuar a crescer. 
O dinheiro deve ser colocado na aplicação de uma estratégia de qualidade e 
na seleção adequada da população alvo e não na quantidade de uma 
genética indiscriminada. 
• Criopreservação de unidades que após a descongelação garantam 
concentração e viabilidade celulares adequadas. 
• Protocolos com maternidades que respondam a populações de baixa 
expressividade genética no registo nacional – CEDACE 
• Dispor  de um inventário com 30 a 50% das unidades com origem em 
populações etnicamente minoritárias. 
ESTRATÉGIA PARA A CONSTITUIÇÃO DO BANCO PÚBLICO 
O programa do BPCCU deve ser orientado para suprir as 





























































































































Banco Público de 



















































banco de sangue de cordão umbilical 
• Elegibilidade do dador 
• Colheita 
• Processamento 
• Controlo do processamento 




• Acondicionamento / armazenamento 
• Distribuição 
• Auditorias / inspecções 
• Plano de qualidade 
• Erros e desvios 
• Plano de ações 
• Rotulagem 
• Pessoal 
• Formação e treino 
• Validações 
• Resultados e monitorização 
• Biovigilancia 












































Data Evento  
Julho de 2009 
Criação do BPCCU – Lusocord e inicio de atividade 
(Despacho 12879/2009 DR nº 126 II série) 
Março 2011 
Inspeção pela Autoridade Competente - ASST 
“… não concessão de autorização para as atividades de distribuição, circulação e 
importação de sangue do cordão umbilical…” 
Fevereiro de 2012 
Integração no IPST,IP 
(DL nº 39/2012 de 16 de fevereiro, DR nº 34, I  série) 
Maio de 2012 
Publicação dos estatutos do IPST,IP 
(Portaria nº 165/2012 de 22 maio, DR nº 99 I Série) 
Setembro de 2012 
 1ª Inspeção pela Autoridade Competente – DGS 
  
(constata os mesmos desvios que na inspeção da ASST e aceita a proposta de ações a 
implementar apresentada pelo IPST,IP) 
Outubro de 2012 Avaliação de risco das unidades criopreservadas 
Dezembro de 2012 Protocolo de colaboração com a 1ª UC - HSJ 
Março de 2013 Inicio da atividade de colheita do BPCCU 
Maio de 2013 Inspeção pela Autoridade Competente - DGS 
Março 2014  Protocolo de colaboração com a 2ª UC – HPH - ULSM 
Abril de 2014 Protocolo de colaboração com a 3ª UC – CMIN - CHP 
Junho de 2014 
Obtenção de autorização  
pela DGS para “as atividades de análise, processamento, armazenamento, 
criopreservação e redução de volume” 
Outubro de 2014 Protocolo de colaboração com a 4ª UC – HFF – Lisboa 
Maio de 2015 Certificado de autorização para todas as atividades incluindo distribuição 
Fevereiro 2016 Inicio de atividade na 4ª UC- HFF - Lisboa 
Novembro 2016 2ª Inspeção pela Autoridade Competente – DGS 
CERTIFICADO DE AUTORIZAÇÃO DA DGS 
Unidade funcional do BPCCU 
Rede de unidades de colheita (locais de colheita) 
12% 
88% 









































- 2013 - 2016 - 
Volume insuficiente Presença coágulos TNC< limite

























-2014 -  
CARACTERIZAÇÃO DO INVENTÁRIO MOVIMENTO GERAL 








2013 5 0 60 15 80 6.2 206 37.8 
2014 77 2 109 19 207 37.4 811 25.4 
2015 82 1 39 11 133 61.7 1401 9.7 
2016 87 0 4 7 98 88,8% 1746 5.6 
TOTAL 221 3 212 52 508 N/A 4164 N/A 
 






HSJ HPH CMIN HFF
14,9 16,5 9,4 3,8 
85,1 83,5 90,6 96,2 










































• Planificação nacional: 
• Estruturar a organização da colheita com realização apenas em 
determinados centros de colheita: 
• Seleção de centros de colheita  e número significativo de partos e que 
respondam a uma população com génita não representada no Registo  
(eficiência nas maternidades e menor dispersão geográfica) 
• Construir um inventário operacional: 
• Diversidade étnica e qualidade celular 
• Dimensão do banco ajustada para: 
• O número de unidades armazenadas de SCU necessário deve basear-se na 
eficiência e equidade para ser possível transplantar o maior numero possível 
de doentes do nosso país com unidades de SCU que apresentem a maior 
compatibilidade e melhor qualidade possível.  






PLANO PARA UM BANCO PÚBLICO SUSTENTÁVEL 
• Deve ser integrada no panorama internacional e incluir a evolução em 
requisitos de qualidade: 
• apenas unidades de elevado conteúdo celular devem ser incluídas 
• a diversidade imunogenetica das unidades armazenadas deve ser ampla 
• selecionar e acreditar as maternidades 
• O aumento do numero de unidades não deve ser indiscriminado, mas que 
procure ter a maior variedade antigénica HLA possível. (existe mesmo um numero a 
partir do qual não só o impacto em encontrar um dador é marginal com um custo elevadíssimo aumentando 
substancialmente a redundância do banco) 
• Especialmente as minorias étnicas 
• Acompanhamento dos desenvolvimentos científicos e clínicos, e da 
atividade de Tx no país. 









PLANO PARA UM BANCO PÚBLICO SUSTENTÁVEL 
• Utilização de múltiplas unidades 
• Infusão intra-óssea 
• Co-infusão de SC de familiar haploidentico 
• Administração de moléculas facilitadoras de “homing” 
• Co-infusão de células progenitoras expandidas “ex vivo” 
• Co-infusão de células mesenquimatosas 
 
ESTRATÉGIAS PARA DIMINUIR A FALENCIA DO TX 
Todas estas estratégias foram reportadas e os resultados 
promissores, mas até à data não é possível tirar conclusões 
definitivas ou mesmo obter reprodutibilidade.   
OBRIGADA! 
O Banco de Sangue do Cordão Umbilical 
complementa o registo voluntário de dadores 
e ambos devem ser eficientes de forma 
independente para que o transplante 
alogénico seja uma certeza. 
O BANCO PÚBLICO DE 
CÉLULAS DO CORDÃO 
UMBILICAL 
- BPCCU  - 
Agradece a vossa atenção e a 
vossa colaboração 
